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RESUMO – Introdução: Nos últimos anos, a terapêutica biológica expandiu de forma expressiva as opções tera-
pêuticas disponíveis em Dermatologia. Ainda que o seu uso esteja apenas aprovado no tratamento da psoríase e 
psoríase atropática, a utilização off-label em diversas dermatoses inflamatórias tem sido descrita de forma crescente 
na literatura. Métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo dos doentes com dermatoses (que não a psoríase) trata-
dos com terapêutica biológica entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2009, no nosso Serviço. Foram analisados os 
dados clínicos, as terapêuticas efectuadas, a eficácia e o perfil de segurança. Resultados: Foram incluídos 15 doentes 
e tratadas 7 diferentes patologias dermatológicas resistentes às terapêuticas convencionais. O etanercept foi utilizado 
em 4 casos: 3 doentes com Esclerodermia sistémica (2 doentes interromperam a terapêutica antes das 12 semanas 
por efeitos adversos graves; no 3º doente verificaram-se bons resultados) e um doente com granuloma elastolítico, no 
qual se registou uma boa resposta clínica. O infliximab foi utilizado com sucesso em 4 doentes (3 casos de doença de 
Behçet e 1 de pitiríase rubra pilar). O adalimumab foi utilizado num caso de dermatose pustulosa subcórnea com ex-
celentes resultados. O efalizumab foi ineficaz em 2 casos de dermite atópica. O rituximab foi utilizado em 5 doentes: 
3 casos de pênfigo (com excelentes resultados terapêuticos) e 2 casos de dermite atópica (numa doente houve uma 
boa resposta, mas interrompeu a terapêutica após 1 semana de tratamento por gravidez e na 2ª doente não se ob-
servou qualquer melhoria significativa). Conclusão: A terapêutica biológica tem demonstrado eficácia no tratamento 
de várias dermatoses; no entanto a maioria da informação disponível na literatura é referente a casos isolados ou a 
pequenas séries de casos. Apesar da nossa experiência ser limitada, estes resultados parecem-nos promissores na 
terapêutica de determinadas dermatoses inflamatórias refractárias aos tratamentos convencionais.
PALAVRAS-CHAVE – Biológicos; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Dermite 
atópica; Esclerodermia; Doença de Behçet; Pênfigo; Granuloma elastolítico; Pitiríase rubra pilar; Dermatose pustulosa 
subcórnea.
OFF-LABEL USE OF BIOLOGIC AGENTS IN DERMATOLGY – 
5-YEAR CLINICAL EXPERIENCE
ABSTRACT – Introduction: In recent years, the development of numerous biologic agents extended the therapeutic ar-
mamentarium available to dermatologists. Although they are currently approved only for psoriasis, experience is being 
accumulated with its use in the treatment of different inflammatory skin diseases. Methods: This was a retrospective 
study of all patients treated in our department with biologic agents for skin disease other than psoriasis. We analyzed 
the clinical data, previous and concomitant treatments, efficacy and safety profile of these agents in this setting. Results: 
15 patients were included with 7 different skin diseases resistant to conventional therapies. Etanercept was used in 4 ca-
ses: 3 patients with scleroderma (2 patients developed major side effects and had to interrupt treatment, while the third 
patient had a good response) and one patient with elastolytic granuloma. Four patients were treated successfully with 
infliximab (3 cases of Behçet’s disease and 1 case of pytiriasis rubra pilaris). Adalimumab was used to treat a patient 
with subcorneal pustular dermatosis with excellent results. Efalizumab was ineffective in 2 cases of atopic dermatitis. 
Rituximab was used in 5 patients: 3 cases of pemphigus (with complete clinical improvement) and 2 patients with atopic 
dermatitis (1 patient had a good response but had to interrupt treatment because she become pregnant and in the other 
patient there wasn’t any clinical improvement). Conclusion: Biologic immunomodulators have demonstrated efficacy in 
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the treatment of several dermatologic diseases; however, most of the available information are individual case reports 
or small case series. Despite our limited experience in this setting, these results seem promising in the treatment of some 
inflammatory skin diseases resistant to conventional therapies.
KEY-WORDS – Biologics; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Atopic dermatitis; Scle-
roderma; Behçet’s disease; Pemphigus; Elastolytic granuloma; Ptiriasis rubra pilaris; Sbcorneal pustular dermatosis.
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Recentemente, os Dermatologistas assistiram à 
introdução no seu armamentário terapêutico de um 
crescente número de “modificadores da resposta bioló-
gica”, vulgarmente designados por “biológicos”.
O termo “biológicos” refere-se a um grupo de 
agentes farmacologicamente activos obtidos a partir 
de produtos de organismos vivos (microrganismos, 
animais, humanos) por métodos de engenharia biotec-
nológica. Nos últimos anos, o advento da tecnologia de 
DNA recombinante, que permitiu a produção em larga 
escala de proteínas com estrutura e função altamente 
específicas, aliado à melhor compreensão do complexo 
papel de diversas proteínas endógenas, conduziu ao 
aumento exponencial de novos fármacos no campo da 
terapia biológica1,2.
Os fármacos biológicos podem ser estruturalmente 
idênticos a uma proteína endógena, substituindo-a ou 
aumentando a sua disponibilidade (como por exemplo, 
o interferão ou a imunoglobulina), ou direccionados 
para neutralizar determinados mediadores ou células 
específicas do sistema imunológico. Entre os últimos 
incluem-se dois tipos de agentes biológicos: os anti-
corpos monoclonais e as proteínas de fusão. O grupo 
a que pertence um fármaco ser inferido, em parte, 
pela nomenclatura: os primeiros têm o sufixo -mab e 
os segundos –cept. Os anticorpos monoclonais podem 
ser quiméricos (-ximab), humanizados (-zumab) ou hu-
manos (-umab). As principais vantagens destes agentes 
relacionam-se com o seu elevado grau de especificida-
de funcional, com menos efeitos extra-alvo terapêutico, 
comparativamente a outras moléculas terapêuticas 
clássicas que se associam a efeitos tóxicos intracelula-
res directos1,3.
Na Dermatologia, a psoríase é a única entidade 
clínica na qual está aprovada o uso de fármacos bio-
lógicos. No entanto, ao longo dos últimos anos tem-se 
acumulado alguma experiência no uso destes fármacos 
no tratamento de determinadas dermatoses, nas quais 
não estando aprovados, a fisiopatologia sugere pode-
rem ser eficazes. Apesar desta crescente utilização, o 
ainda limitado número de casos descritos, por vezes 
relacionado com a raridade de algumas doenças, não 
permite a aprovação pelas entidades reguladoras, 
sendo o uso nestas situações feito em modalidade off-
label3-5.
MATERIAL E MÉTODOS
Foi efectuado um estudo retrospectivo dos doentes 
tratados com terapêutica biológica, por dermatoses in-
flamatórias que não a psoríase, refractárias às terapêu-
ticas convencionais, entre Janeiro de 2005 e Dezembro 
de 2009, no nosso Serviço. Procedeu-se à avaliação 
dos dados demográficos, clínicos, terapêuticas prévias 
e concomitantes, dose, duração e resposta ao fármaco 
biológico, efeitos adversos e descontinuação perma-
nente ou temporária do tratamento.
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A resposta clínica e ocorrência de efeitos adversos 
foram revistas, dependendo do fármaco biológico em 
uso, a cada 4-8 semanas. Antes do início do tratamen-
to, e em cada visita, foi realizada avaliação laboratorial 
que incluiu hemograma completo, ureia, creatinina, io-
nograma, enzimas hepáticas, perfil lipídico, anticorpos 
antinucleares e PCR. Foi efectuado, previamente à in-
trodução de terapêutica biológica, rastreio de infecções 
virais (hepatite B e C e VIH) e de tuberculose latente por 
meio de prova de Mantoux e radiografia de tórax. Nos 
doentes com critérios de tuberculose latente foi iniciada 
profilaxia com Isoniazida durante 9 meses, tendo cum-
prido um período de tratamento mínimo de dois meses 
antes do início do biológico.
Uma vez que a terapêutica biológica foi proposta 
em situações clínicas nas quais não está aprovada, 
foi obtido o consentimento informado dos doentes e a 
aprovação pela Comissão de Ética do nosso hospital, 
antes da sua introdução.
RESULTADOS
Doentes
Neste estudo retrospectivo foram incluídos 15 do-
entes, 12 (80%) do sexo feminino e 3 (20%) do sexo 
masculino, com uma idade média de 42 anos (idades 
compreendidas entre os 16 e 64 anos) (Quadro I).
Patologias estudadas e agentes biológicos
No grupo de doentes analisados foram utilizados 
cinco agentes biológicos em modalidade off-label para 
o tratamento de sete diferentes dermatoses. 
De entre os 15 doentes, a distribuição por patologia 
foi a seguinte: 3 doentes tinham esclerodermia, 3 do-
ença de Behçet, 3 pênfigo, 3 dermite atópica, 1 pitiríase 
rubra pilar, 1 granuloma anular elastolítico e 1 derma-
tose pustulosa subcórnea (Gráfico 1).
Os agentes biológicos utilizados foram o etanercept 
em 4 doentes, infliximab em 4, adalimumab em 1, efa-
lizumab em 2 e rituximab em 5 (Gráfico 2). 
Quadro I
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DA 
POPULAÇÃO ESTUDADA E DISTRIBUIÇÃO 
POR PATOLOGIA
Doentes
Número total de doentes 15
Sexo masculino (n/%) 3 (20%)
Sexo feminino (n/%) 12 (80%)





Doença de Behçet 3
Pitiríase rubra pilar 1
Granuloma anular elastolítico 1
Dermatose pustulosa subcórnea 1
Gráfico 1 - Distribuição por patologia e sexo (n=15).
Gráfico 2 - Distribuição por agente biológico utilizado 
(n=15).




O Etanercept foi utilizado em 3 doentes com es-
clerodermia sistémica e num doente com granuloma 
elastolítico.
Etanercept no tratamento de esclerodermia sisté-
mica (Fig. 1)
Doente 1: Doente 64 anos, sexo masculino, com 
diagnóstico de esclerodermia com 4 anos de evolução, 
caracterizada clinicamente por esclerose cutânea do 
tronco e membros e envolvimento pulmonar e renal. Fo-
ram instituídas múltiplas terapêuticas prévias, incluindo 
metotrexato, ciclosporina, corticóides sistémicos, fotoqui-
mioterapia (PUVA), inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina e rocalterol, com benefício mínimo no 
quadro cutâneo. Foi iniciado tratamento com etanercept 
25 mg duas vezes por semana, em monoterapia. Após 
24 semanas de tratamento assistiu-se a diminuição do 
grau de endurecimento cutâneo e melhoria da mobilida-
de articular. O tratamento foi mantido de forma contínua 
ao longo dos últimos cinco anos, com estabilização da 
situação clínica. Não se registaram efeitos adversos. 
Doente 2: Doente 49 anos, sexo masculino, com 
quadro de esclerodermia sistémica com 2 anos de 
evolução, tendo realizado terapêutica prévia com peni-
cilamina, corticoterapia, metotrexato e PUVA. A doença 
manteve um progressivo agravamento, motivo pelo 
qual foi decidida a introdução de etanercept na dose 
de 50 mg duas vezes por semana. O etanercept foi 
suspenso às 6 semanas por uma infecção respiratória 
grave intercorrente. O curto tempo de tratamento não 
permitiu objectivar qualquer resposta clínica.
Doente 3: Doente 31 anos, sexo feminino, com 
quadro de esclerodermia sistémica progressiva com 3 
anos de evolução caracterizado por esclerose cutânea, 
ulcerações digitais, fenómeno de Raynaud e envolvi-
Fig. 1 - Doentes com esclerodermia tratados com etanercept.
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mento esofágico, pulmonar e cardíaco, sem resposta a 
múltiplas terapêuticas prévias como hidroxicloroquina, 
metotrexato, imunoglobulina humana endovenosa, 
nifedipina, pentoxifilina e iloprost. Foi iniciada terapêu-
tica com etanercept 25mg duas vezes por semana as-
sociada a hidroxicloroquina e pentoxifilina. Este agente 
biológico foi interrompido após 12 semanas, por pielo-
nefrite a Pseudomanas aeruginosa.
Etanercept no tratamento de granuloma anular 
elastolítico (Fig. 2)
Doente do sexo masculino, 64 anos, com lesões de 
granuloma anular elastolítico na face e de granuloma 
anular no tronco, com 8 meses de evolução, sem res-
posta a hidroxicloroquina, corticoterapia tópica e oral, 
tacrolimus tópico e medidas de fotoproteção. O eta-
nercept foi iniciado na dose de 50 mg duas vezes por 
semana, reduzida às 12 semanas para 25 mg duas 
vezes por semana. Verificou-se remissão clínica com-
pleta após 8 semanas. O tratamento com etanercept 
foi mantido durante 24 meses, tendo ocorrido recidiva 
das lesões de granuloma anular clássico localizadas no 
tronco e membros aos 18 meses. Nos 2 anos que se 
seguiram à suspensão do fármaco, não se verificaram 
recidivas nas áreas fotoexpostas. Não se registaram 
quaisquer efeitos adversos.
Infliximab
O infliximab foi utilizado no tratamento de 3 do-
entes com doença de Behçet (DB) e numa doente com 
pitiríase rubra pilar.
Fig. 2 - Doente com granuloma elastolítico tratado com etanercept.
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Infliximab no tratamento de doença de Behçet 
(Fig. 3)
Doente 1: Doente do sexo feminino, 16 anos de ida-
de, com úlceras orais recorrentes com 8 anos de evolu-
ção e aftose bipolar desde os 12 anos. O diagnóstico de 
DB foi apoiado pela positividade do teste da patergia e 
do HLA-B51. Tratava-se de uma doente já submetida a 
múltiplas terapêuticas tópicas (analgésicos, corticóides, 
sucralfato, pimecrolimus) e sistémicas (colchicina, corti-
cóides e pentoxifilina). Apesar da terapêutica contínua 
com colchicina na dose de 2mg/dia durante 1 ano, 
verificou-se um agravamento clínico caracterizado por 
úlceras genitais persistentes e crises aftosas orais mais 
frequentes. Foi iniciado tratamento com infliximab em 
monoterapia, na dose de 5mg/Kg administrado nas 
semanas 0, 2 e 6 (fase de indução) e posteriormente, 
de 8 em 8 semanas (fase de manutenção). Verificou-
se uma rápida resposta clínica à terapêutica biológica 
instituída, com resolução parcial e total das úlceras à 
2ª e 6ª semanas de tratamento, respectivamente. Actu-
almente, encontra-se clinicamente estabilizada na 78ª 
semana de terapêutica com infliximab (8/8 semanas). 
O tratamento tem sido bem tolerado, sem registo de 
efeitos adversos6.
Doente 2: Doente do sexo feminino, 56 anos de ida-
de, com ulcerações orogenitais recorrentes, artralgias e 
lesões nodulares dolorosas dos membros inferiores as-
sociadas a elevada morbilidade, com 16 anos de evolu-
ção. Foi medicada com pentoxifilina, anti-inflamatórios 
não esteróides, dapsona, colchicina, corticoesteróides 
sistémicos, interferão-alfa e talidomida. Dos fármacos 
referidos apenas a talidomida permitiu uma regressão 
clínica duradoura das lesões. No entanto, após um ano 
de terapêutica com este fármaco, o desenvolvimento de 
Fig. 3 -	Doentes	com	doença	de	Behçet	tratadas	com	infliximab.
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neuropatia periférica obrigou à sua interrupção, com 
consequente reagravamento clínico. Foi iniciada tera-
pêutica com infliximab na dose de 5 mg/Kg, no esque-
ma habitualmente utilizado na psoríase. Observou-se 
uma rápida resposta clínica, com regressão total das 
lesões à 6ª semana de tratamento. Após 2 anos de 
monoterapia com infliximab, a doente mantém-se clini-
camente estável. Não se registaram efeitos adversos6.
Doente 3: Doente do sexo feminino, 50 anos de 
idade, com o diagnóstico de DB desde os 40 anos. O 
diagnóstico clínico foi apoiado pela presença de afto-
se orogenital, pela positividade do teste da patergia e 
HLA-51. A aftose orofaríngea era refractária à terapêu-
tica tópica, colchicina, pentoxifilina, corticoesteróides 
sistémicos e dapsona. O início de terapêutica com infli-
ximab, na dose de 5 mg/Kg e no esquema posológico 
já descrito, foi acompanhado por uma melhoria clínica 
significativa, evidente à 2ª semana de tratamento com 
regressão completa das úlceras orofaríngeas. O desen-
volvimento de abcessos dentários recorrentes a partir 
da 14ª semana de tratamento conduziu à interrupção 
definitiva da terapêutica biológica após a 5ª infusão. 
Desde então verificou-se um ligeiro agravamento da 
aftose oral, controlada com colchicina 1 mg/dia, pen-
toxifilina 400mg 12/12h e tratamento tópico (sucralfato 
e corticóides)6.
Infliximab no tratamento de pitiríase rubra pilar 
(Fig. 4)
Doente do sexo feminino, 16 anos de idade, com 
pitiríase rubra pilar juvenil tipo III com 13 anos de 
evolução. A dermatose caracterizava-se por um envol-
vimento cutâneo extenso, com lesões na face e que-
ratodermia plantar que condicionavam um importante 
compromisso psicossocial. Tinha efectuado desde os 
3 anos de idade tratamento tópico com queratolíticos, 
derivados da vitamina D, corticoesteróides e retinóides, 
assim como, desde os 12 anos, múltiplos ciclos tera-
pêuticos com isotretinoína e PUVA, sem melhoria clínica 
mantida. Dada a resistência às terapêuticas prévias foi 
Fig. 4 - Doente	com	pitiríase	rubra	pilar	tratada	com	infliximab.
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iniciado tratamento com Infliximab 5mg/kg, em esque-
ma idêntico ao preconizado na psoríase (indução se-
mana 0, 2 e 6; manutenção 8/8 semanas). Verificou-se 
uma melhoria clínica rápida e significativa a partir das 
4 semanas de tratamento. No entanto, a partir das 32 
semanas (8 meses), assistiu-se à perda progressiva de 
resposta ao longo das infusões seguintes. Foi aumen-
tada a frequência dos ciclos, (inicialmente para 6 se-
manas e posteriormente para 4 semanas) e associada 
isotretinoína 20mg 3x/semana, durante 24 semanas, 
com boa resposta. Verificou-se uma melhoria susten-
tada após as 60 semanas, com retorno ao esquema 
posológico habitual. A doente está actualmente no 20º 
mês de tratamento, sem registo de intercorrências ou 
efeitos adversos relacionados com a medicação.
Adalimumab (Fig. 5)
Adalimumab no tratamento de dermatose pustu-
losa subcórnea
O adalimumab foi utilizado no tratamento de uma 
doente com dermatose pustulosa subcórnea (DPSC). 
Tratava-se de doente, sexo feminino, 43 anos, com 
DPSC com 3 anos de evolução. Desde o estabeleci-
mento inicial do diagnóstico a doença caracterizou-se 
por um curso clínico recorrente, sendo apenas parcial 
e temporariamente controlada pelas diversas terapêu-
ticas, nomeadamente dapsona, sulfassalazina e cor-
ticoesteróides tópicos. Por reagravamento clínico, foi 
iniciado ciclo terapêutico com acitretina e deflazacort 
com melhoria parcial do quadro clínico. Duas semanas 
depois foi iniciado adalimumab (dose de indução de 
80mg na semana 0, seguido de 40mg quinzenalmente 
a partir da semana 1). Após quatro semanas a derma-
tose entrou em remissão. Ao longo de oito semanas as 
doses de deflazacort e acitretina foram reduzidas até à 
sua suspensão. Nos últimos 12 meses a doente man-
teve-se assintomática, estando desde há 9 meses em 
monoterapia com adalimumab. O tratamento foi bem 
tolerado, sem desenvolvimento de efeitos adversos7.
Efalizumab
O efalizumab foi utilizado no tratamento de 2 doen-
tes com dermite atópica (DA).
Efalizumab no tratamento de dermite atópica (Fig. 6)
Doente 1: Doente do sexo feminino, 40 anos, com 
dermite atópica grave com lesões disseminadas com 
20 anos de evolução, refractária às terapêuticas tópicas 
(corticoesteróides e inibidores da calcineurina), cortico-
terapia sistémica, PUVA e ciclosporina. Foi iniciado efa-
lizumab associado, inicialmente a ciclosporina durante 
6 meses, que foi posteriormente substituída por meto-
trexato (15mg/semana). Por difícil controlo do quadro 
Fig. 5 - Doente com dermatose pustulosa subcórnea tratada com adalimumab.
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clínico, iniciou fototerapia (UVB-TL01) ao 6º mês de 
tratamento com efalizumab, com melhoria moderada, 
que permitiu a suspensão do metotrexato. A fototera-
pia foi mantida durante 26 sessões (2 meses), altura a 
partir da qual, manteve tratamento com efalizumab na 
dose de 1mg/kg semanal, corticoesteróides tópicos e 
emolientes. No entanto, após 2 meses, verificou-se um 
reagravamento clínico com lesões de eczema dissemi-
nadas, que conduziu a suspensão do fármaco biológico 
12 meses após o seu início. Não se registaram efeitos 
adversos durante o período de tratamento.
Doente 2: Doente sexo feminino, 23 anos, com 
dermite atópica grave com 2 anos de evolução, sem 
resposta às terapêuticas tópicas (corticoestróides tópi-
cos e inibidores da calcineurina) e sistémicas (corti-
coesteróides, ciclosporina e fototerapia com UVB TL 
01) convencionais. Iniciou tratamento e monoterapia 
com efalizumab na dose de 1 mg/kg semanal, que 
manteve durante 3 meses. Após este período de tem-
po, o efalizumab foi suspenso por agravamento da 
doença.
Rituximab
O rituximab foi utilizado no tratamento de 2 doentes 
com dermite atópica (DA) e em 3 doentes com pênfigo.
Rituximab no tratamento de dermite atópica
Doente 1: Refere-se à doente já descrita como Do-
ente 1 no tópico anterior “Efalizumab no tratamento de 
dermite atópica”. Trata-se de doente com DA grave re-
sistente às terapêuticas tópicas e sistémicas convencio-
nais e ao efalizumab. Após suspensão deste fármaco, 
manteve agravamento da dermatose com lesões disse-
minadas, com extenso envolvimento da face e prurido 
intenso. Iniciou rituximab, na dose de 1 g, em perfusão 
endovenosa, duas infusões quinzenais. Após este ciclo 
terapêutico não foi objectivada qualquer melhoria do 
quadro clínico, motivo pelo qual foi suspenso. Não fo-
ram registados efeitos secundários durante o tratamen-
to ou no período de follow-up (18 meses).
Doente 2: (Fig. 7) Doente do sexo feminino, 30 anos, 
com DA grave desde a infância, previamente tratada 
com corticoesteróides e inibidores da calcineurina tópi-
Fig. 6 - Doentes com dermite atópica tratadas com efalizumab.
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cos, corticoesteróides sistémicos, ciclosporina, micofeno-
lato de mofetil e PUVA. Todas estas terapêuticas apenas 
conseguiam uma melhoria clínica parcial e temporária, 
sem resultados consistentes a longo prazo. Foi proposto 
início de tratamento com rituximab na dose de 1g, em 
perfusão endovenosa, em duas infusões quinzenais. No 
entanto, apenas realizou a primeira infusão do ciclo, 
uma vez que antes da segunda, o resultado de teste 
de gravidez foi positivo (o teste realizado antes da pri-
meira infusão tinha sido negativo), motivando a inter-
rupção do tratamento. A ecografia obstétrica realizada 
situou a data da concepção 13 dias antes da primeira 
infusão, pelo que a doente foi seguida durante toda a 
gestação numa unidade de gravidez de alto risco. A 
doente teve uma gravidez sem outras intercorrências e 
um parto por cesariana às 36 semanas de dois géme-
os monozigóticos, saudáveis. Após a primeira infusão 
de rituximab verificou-se uma melhoria significativa 
da DA, traduzida por uma diminuição do prurido e 
diminuição do número de episódios de agravamento. 
A doente manteve-se clinicamente estável durante 10 
meses, altura em que se observou um agravamento da 
doença. Foi realizado um segundo ciclo terapêutico de 
rituximab, com rápido controlo do prurido, assim como 
do número e extensão das lesões. A dermatose tem-se 
mantido estável nos últimos 10 meses. Os seus filhos, 
actualmente com 15 meses de idade, são saudáveis, 
com um normal desenvolvimento psico-motor.8
Rituximab no tratamento de pênfigo (Fig. 8)
Doente 1: Doente do sexo feminino, 62 anos, com 
diagnóstico de pênfigo foliáceo desde há 8 anos, re-
fractário a múltiplas terapêuticas prévias (corticoterapia 
sistémica, tacrolimus tópico, azatioprina, ciclosporina, 
Fig. 7 - Doente 2 com dermite atópica tratada com rituximab.
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imunoglobulina humana em alta dose e plasmaferese). 
Iniciou rituximab 375mg/m2 semanalmente, num total 
de 4 semanas. Após este primeiro ciclo terapêutico ob-
servou-se uma melhoria do quadro clínico, permitindo 
a redução progressiva da corticoterapia sistémica com 
remissão completa 6 semanas após início do rituximab. 
Os ciclos foram repetidos após 10, 19 e 33 meses, em 
alturas de reagravamento clínico (embora de menor 
gravidade), que permitiram um eficaz controlo. Nos 
dois últimos surtos de agravamento apenas foram rea-
lizadas 2 infusões, quinzenais. Ao longo dos últimos 6 
meses tem-se mantido em remissão completa. Não se 
registaram efeitos adversos9.
Doente 2: Doente do sexo feminino, 28 anos, com 
o diagnóstico de pênfigo foliáceo desde há 4 anos. A 
dermatose caracterizava-se pela presença de lesões 
eritematosas, algumas esboçando formação de crosta, 
exuberantes localizadas às áreas seborreicas da face, 
com agravamento progressivo e com a exposição so-
lar. Inicialmente houve uma boa resposta à terapêutica 
com corticoesteróides orais, hidroxicloroquina e tacroli-
mus. No entanto, após 1 ano verificou-se um contínuo 
agravamento, com bolhas e erosões generalizadas. Foi 
necessário associar-se ao corticoesteróide oral, aza-
tioprina e imunoglobulina intravenosa (Ig ev), apenas 
conseguindo-se um controlo parcial da doença. Iniciou 
rituximab na dose de 375mg/m2 em perfusão endove-
nosa, semanal, durante 4 semanas, associado a ciclos 
mensais de Ig ev que manteve durante 6 meses. Esta te-
rapêutica permitiu a suspensão dos imunossupressores 
com remissão clínica completa 4 semanas após a 1ª in-
fusão de rituximab. Após 23 meses de follow-up houve 
Fig. 8 - Doentes	com	pênfigo	tratados	com	rituximab.
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uma recaída que foi eficazmente controlada com ciclos 
mensais de Ig ev. Não há registo de efeitos adversos.
Doente 3: Doente do sexo feminino, 56 anos, com 
diagnóstico de pênfigo vulgar desde há 10 anos, ca-
racterizando por um marcado envolvimento da mucosa 
oral com extensas úlceras orofaríngeas. As terapêuticas 
sistémicas prévias (corticoesteróide sistémico, azatiopri-
na e ciclofosfamida) resultaram apenas numa melhoria 
clínica parcial. Foi decidido início de tratamento com 
rituximab endovenoso na dose de 375mg/m2, sema-
nalmente durante quatro semanas. Oito semanas após 
o início de rituximab verificou-se uma completa remis-
são das lesões. Ao fim de 12 meses houve um rea- 
gravamento que foi rápida e eficazmente controlado 
com um novo ciclo de rituximab. Ao longo dos últimos 
9 meses a doente tem estado assintomática, sem qual-
quer terapêutica. O tratamento foi bem tolerado, sem 
desenvolvimento de efeitos adversos.
DISCUSSÃO
Neste estudo, os fármacos biológicos foram utiliza-
dos em modalidade off-label no tratamento de quinze 
doentes com dermatoses refractárias às terapêuticas 
convencionais. A opção por cada um dos agentes tera-
pêuticos foi baseada no modo de acção conhecido do 
fármaco e no benefício esperado, tendo em conta a fi-
siopatologia da doença em causa. Estas decisões foram 
também apoiadas por séries de casos ou casos clínicos 
isolados, descritos na literatura em que a sua utilização 
havia demonstrado resultados prometedores.
Etanercept
O Etanercept é uma proteína de fusão totalmente 
humanizada constituída pelo domínio extracelular do 
receptor-2 do factor de necrose tumoral (TNF) huma-
no fundida ao domínio Fc da IgG1 humana. Liga-se 
exclusivamente ao TNF-α solúvel, impedindo a ligação 
desta citocina ao seu receptor1. Foi o primeiro biológico 
a ser aprovado para o tratamento de psoríase e artrite 
psoriática. A sua utilização está igualmente aprova-
da na artrite reumatóide, artrite reumatóide juvenil e 
espondilite anquilosante10. O fármaco é administrado 
por via subcutânea na dose de 25 ou 50mg bissema-
nal, com posterior redução da dose às 12 semanas 
para 25mg bisemanal ou 50 mg semanal11,12. É um 
fármaco geralmente bem tolerado, sendo as reacções 
cutâneas no local da injecção, o efeito secundário 
mais frequente. Tal como para os restantes biológicos 
anti-TNF-α, existe um risco aumentado de reactivação 
de tuberculose latente, desenvolvimento de linfomas 
ou doenças desmielinizantes ou agravamento de insu-
ficiência cardíaca13.
Utilização off-label na esclerodermia sistémica
A esclerodermia é uma doença auto-imune ca-
racterizada pela fibrose progressiva da pele e órgãos 
internos. A patogénese desta doença não está com-
pletamente esclarecida. Vários factores de crescimento 
e citocinas libertados pelas células inflamatórias que 
infiltram os tecidos afectados desempenham um papel 
central ao estimularem os fibroblastos e, consequen-
temente, uma acumulação excessiva de colagéneo14. 
O TNF-α, particularmente, promove uma activação do 
endotélio e proliferação dos fibroblastos, via TGF-β. 
Foi demonstrado nos doentes com esclerodermia níveis 
aumentados local e sistemicamente de TNF-α, estan-
do estes valores correlacionados com a actividade da 
doença15,16.
Os agentes anti-TNFα são eficazes e frequentemente 
utilizados no tratamento de várias doenças inflamató-
rias, sendo sugerido na literatura um potencial papel 
na esclerodermia17,18. O maior estudo envolveu 10 do-
entes, tratados durante 6 meses, em que 4 melhoraram 
do ponto de vista cutâneo e das úlceras digitais19.
Na nossa casuística, em 3 doentes com escleroder-
mia, num caso obteve-se uma boa resposta clínica. Em 
2 doentes desenvolveram-se efeitos secundários graves 
que motivaram a suspensão do fármaco após um curto 
período de tempo, não tendo sido possível objectivar 
qualquer melhoria. Desta forma, os nossos resultados 
não foram conclusivos. Salienta-se ainda a ocorrência 
de infecções graves em dois dos 3 doentes.
Assim, a evidência clínica disponível indica que os 
anti-TNFα podem ser benéficos na esclerodermia, no 
entanto, deverão ser usados criteriosamente, até que 
mais estudos definam a relação risco-benefício no uso 
do etanercept nesta patologia3.
Utilização off-label no granuloma anular
O granuloma anular é uma dermatose granuloma-
tosa, benigna e frequentemente auto-limitada caracte-
rizada pelo aparecimento de placas anulares localiza-
das nas extremidades. A forma generalizada, menos 
comum, tem uma idade de aparecimento mais tardia e 
uma pior resposta à terapêutica20. O granuloma anu-
lar elastolítico é uma variante, distinguida clinicamente 
pela localização das lesões em áreas fotoexpostas e 
histologicamente pela presença de destruição de fibras 
elásticas e elastofagocitose21,22.
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Os fármacos anti-TNF-α têm sido utilizados com 
bons resultados no tratamento de várias dermatoses 
granulomatosas, dados apoiados por modelos experi-
mentais que verificaram que o TNF-α é a citocina cen-
tral na formação dos granulomas3-5.
Os dados disponíveis na literatura relativos à eficácia 
do etanercept no tratamento do granuloma anular ge-
neralizado são inconsistentes. Encontramos a descrição 
de um caso em que o recurso ao etanercept permitiu 
uma melhoria significativa e mantida23, porém, a ex-
periência de outros autores foi menos bem sucedida24. 
Numa revisão recente de efeitos adversos cutâneos 
associados à utilização de anti-TNF-α, há referência ao 
desenvolvimento de lesões de granuloma anular25.
No nosso doente, obtivemos uma óptima resposta 
clínica, com remissão clínica completa das lesões de 
granuloma anular elastolítico e parcial das de granulo-
ma anular clássico.
Infliximab
O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 ho-
mem-murino quimérico que se liga e inibe com elevada 
afinidade o TNF-α solúvel e transmembranar. Além de 
prevenir a ligação do TNF-α ao seu receptor, activa a 
lise das células que expressam o TNF-α transmembra-
nar através de mecanismos citotóxicos dependentes do 
complemento e de anticorpos. Está aprovado para o 
tratamento de doença de Crohn, colite ulcerativa, ar-
trite reumatóide, espondilite anquilosante, psoríase e 
artrite psoriática. Na maioria destas doenças, a dose 
preconizada é de 3-5mg/Kg, à semana 0,2 e 6 (fase 
de indução), seguida de infusões 8/8 semanas (fase 
de manutenção). É habitualmente bem tolerado, sendo 
o efeito adverso mais frequente o desenvolvimento de 
reacções infusionais, em cerca de 10% dos doentes. Tal 
como para os outros fármacos biológicos anti-TNF-α 
existe um risco aumento de ocorrência de tuberculose 
latente, linfomas, doenças desmielinizantes e agrava-
mento de insuficiência cardíaca3-5.
Utilização off-label na doença de Behçet
A doença de Behçet (DB) é uma doença inflamatória 
multisistémica, crónica e recidivante. A ulceração oral 
e genital recorrente é o sintoma mais comum, presente 
em 80% dos doentes. O diagnóstico é essencialmente 
clínico e baseado nos critérios propostos pelo Interna-
tional Study for Beçhet’s disease, em que além da ulce-
ração oral recorrente (critério obrigatório) se associam, 
pelo menos 2 dos seguintes 4: ulceração genital, lesões 
cutâneas, lesões oculares e teste da patergia positivo. 
O envolvimento dos sistemas gastrointestinal, neuro-
lógico, cardiovascular ou articular, apesar de menos 
frequente, tem um importante impacto na morbilidade 
e mortalidade da doença26.
Os avanços recentes no conhecimento da imunopa-
togénese da DB permitiram compreender a importância 
do aumento da produção de citocinas Th1 e em particular 
do TNF-α27. Estes dados levaram à utilização dos agentes 
anti-TNF-α no tratamento das diferentes manifestações 
da DB, apoiando o papel desta citocina na patogénese 
da doença e o benefício da sua inibição28.
A experiência clínica no tratamento da aftose oro-
genital com anti-TNF-α é ainda um pouco limitada, res-
tringindo-se a alguns relatos de casos29-37. Entre os três 
anti-TNF-α disponíveis, o infliximab tem sido o fármaco 
mais utilizado. Nos casos publicados na literatura de 
doentes com DB, tratados com inflliximab pelas mani-
festações mucocutâneas, todos tinham ulceração oroge-
nital grave e resistente aos tratamentos convencionais. 
Em todos os casos, o infliximab destacou-se pela sua 
rapidez de acção, conduzindo à remissão clínica com-
pleta 7 dias a 6 semanas após o início do tratamento. 
Os períodos de remissão clínica após a suspensão do 
tratamento têm-se revelado muito variáveis (semanas a 
meses)30,31,35. Por outro lado, nos casos em que foi efec-
tuada uma administração regular (com intervalos entre 
6 e 8 semanas), verificou-se a manutenção da remissão 
durante o período de tratamento29,32,34,36. O benefício do 
infliximab nas manifestações mucocutâneas da DB, tem 
sido evidenciado também, indirectamente, em doentes 
tratados com este fármaco para controlar manifesta-
ções sistémicas da doença (oculares, gastrointestinais 
ou neurológicas) em que simultaneamente se verificou 
melhoria das ulcerações orogenitais38-40. No entanto, o 
tratamento com antagonistas do TNF-α não é univer-
salmente eficaz, existindo casos publicados na literatura 
de falência terapêutica41.
A nossa experiência apoia os dados disponíveis na 
literatura que mostram que o infliximab é uma terapêu-
tica eficaz, a considerar em casos graves, resistentes 
às terapêuticas convencionais, permitindo um rápido 
controlo da doença.
Utilização off-label na pitiríase rubra pilar
A pitiríase rubra pilar (PRP) é uma dermatose papu-
lodescamativa rara, de etiologia desconhecida. Foram 
descritas 5 variantes clínicas que se distinguem pela 
idade de início, distribuição das lesões e duração da 
doença. Os tipos I e II ocorrem em adultos e represen-
tam a maior parte dos casos de PRP; os tipos III a V são 
juvenis42.
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As modalidades terapêuticas preconizadas, como os 
retinóides sistémicos, metotrexato, PUVA, ciclosporina 
ou azatioprina, têm respostas muito variáveis e são de 
eficácia limitada na doença extensa43.
Embora a PRP tipo III tenha habitualmente uma re-
solução espontânea após 1 a 3 anos, a nossa doente 
tinha uma forma grave e prolongada da doença, sem 
resposta às terapêuticas convencionais. O início de in-
fliximab resultou numa excelente resposta clínica inicial, 
seguida de uma perda de resposta a partir das 32 se-
manas de tratamento, com estabilização clínica após a 
associação de isotretinoína.
Recentemente foram descritos vários casos tratados 
com sucesso com infliximab, em doentes com doença 
resistente ou com efeitos adversos aos tratamentos clás-
sicos. Na revisão bibliográfica efectuada, identificamos 
17 casos tratados com infliximab44-51, dezasseis52 com 
óptima e rápida resposta ao tratamento. Estes resul-
tados, aliados ao facto da doença partilhar diversas 
características clínico-patológicas com a psoríase suge-
rem que o TNF-α possa ser um importante mediador 
na fisiopatologia desta dermatose e o infliximab uma 
opção na PRP grave, resistente a outras terapêuticas.
Adalimumab
O adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG1 
anti-TNF-α, humano, recombinante. Tem elevada afini-
dade e especificidade para o TNF-α, com capacidade 
para inibir a forma solúvel e ligada à membrana, pre-
venindo desta forma a sua interacção com os recepto-
res de superfície celular p55 e p7553. É administrado 
por via subcutânea, na dose de 40mg, após uma dose 
de carga de 80mg. Está aprovado para o tratamento 
da psoríase, artrite psoriática, artrite reumatóide e es-
pondilite anquilosante3,5.
Utilização off-label na dermatose pustulosa sub-
córnea
A dermatose pustulosa subcórnea (DPSC) é uma 
doença rara, crónica e recorrente, de patogénese não 
completamente esclarecida e cuja classificação nosoló-
gica é ainda algo controversa54. O TNF-α, sintetizado e 
libertado pelos monócitos, com capacidade para acti-
var os neutrófilos parece ser um dos principais media-
dores etiopatogénicos. Esta hipótese é corroborada por 
estudos que demonstraram aumento dos níveis séricos 
e nas pústulas de TNF-α em indivíduos com DPSC55.
A dapsona, considerada classicamente como tera-
pêutica de primeira linha, tem associado uma toxicida-
de hematológica significativa, com risco de ocorrência 
de metahemoglobinemia ou anemia hemolítica. Na 
sua ineficácia ou em doentes intolerantes aos seus efei-
tos adversos, são habitualmente consideradas outras 
opções, tais como os corticoesteróides ou retinóides 
sistémicos, fototerapia ou ciclosporina. 
Vários trabalhos recentemente publicados na lite-
ratura suportam a eficácia dos fármacos anti-TNFα no 
controlo da DPSC. Na revisão bibliográfica efectua-
da encontramos 2 casos eficazmente tratados com 
Infliximab56,57 e 3 com etanercept58,59. O adalimumab, 
através da inibição do TNF-α, diminui a infiltração neu-
trofílica na epiderme, o que explica a sua eficácia nesta 
dermatose. O nosso caso corrobora a utilização destes 
fármacos na DPSC, tendo sido o primeiro eficazmente 
tratado com Adalimumab7.
Efalizumab
O efalizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado recombinante IgG1 que se liga ao CD11a, a 
subunidade alfa do antigénio 1 associado à função 
leucocitária (LFA-1). O LFA-1 é uma molécula de ade-
são do linfócito T que se liga à molécula de adesão 
intercelular 1 (ICAM-1) das células apresentadoras 
de antigénio; desta activação resulta a activação e a 
migração de linfócitos T da circulação para derme e 
epiderme. A ligação do efalizumab ao CD11a inibe 
as interacções do linfócito T às células apresentadoras 
de antigénio, destabilizando a sinapse imunológica e 
bloqueando a migração dos linfócitos T para a pele60. 
A dose habitual é de 1mg/Kg semanal, após uma dose 
inicial de 0,7mg/Kg, por via subcutânea. 
O efalizumab foi desenvolvido especificamente para 
o tratamento de psoríase, única indicação para a qual 
estava aprovado. Recentemente foi determinada a sus-
pensão da sua comercialização pelas entidades regu-
ladoras devido ao desenvolvimento de leucoencefalo-
patia multifocal progressiva em doentes sob tratamento 
com este fármaco11.
Utilização off-label na dermite atópica
A dermite atópica (DA) caracteriza-se pelo seu cur-
so crónico e recorrente, sendo por vezes difícil o seu 
adequado controlo a longo prazo. Os tratamentos 
tópicos habituais (corticoesteróides e inibidores da 
calcineurina) são insuficientes nas formas mais graves 
da doença e nestas, os agentes sistémicos imunossu-
pressores (corticoesteróides, ciclosporina, metotrexato, 
azatioprina, micofenolato mofetil) estão associados ao 
desenvolvimento de potencial toxicidade com o seu uso 
continuado. Sendo a DA uma dermatose inflamatória 
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com uma base imunológica complexa, parecia pro-
vável que pudesse ser adequadamente tratada com 
recurso às novas terapêuticas biológicas61. De entre 
estas, existem na literatura, desde 2006, relatos de al-
guns casos de sucesso tratados com efalizumab62-65. No 
entanto, quando foram efectuados estudos envolvendo 
um maior número de doentes, os resultados não foram 
tão encorajadores. Num estudo em que foram incluí-
dos 10 doentes com DA tratados com efalizumab, em 
6 assistiu-se a uma melhoria clínica evidente64 e num 
outro com 11 doentes apenas em 2 ocorreu melhoria 
clínica, tendo o tratamento sido suspenso nos outros 9 
por progressão ou agravamento da doença66.
Na nossa doente, o efalizumab não foi eficaz.
Rituximab
O rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico 
anti-CD20 que induz a depleção das células B, foi o 
primeiro anticorpo aprovado para o tratamento de 
uma neoplasia. Actualmente está aprovado para o tra-
tamento do linfoma de células B CD20+ folicular ou 
difuso refractário à quimioterapia. Associado ao meto-
trexato, também está indicado na artrite reumatóide em 
doentes que não respondem às terapêuticas habituais, 
incluindo os anti-TNF-α3,4.
A molécula CD20 é um antigénio transmembra-
nar expresso na superfície das células B, mas não nos 
plasmócitos ou células indiferenciadas. Como os plas-
mócitos e percursores hematopoiéticos são poupados, 
as concentrações de imunoglobulina são mantidas e o 
número de células B é restabelecido após cada ciclo 
por maturação de células pré-B, após 6 a 9 meses. O 
objectivo do tratamento com o rituximab não é, portan-
to, o de reduzir as concentrações de anticorpos, mas 
sim, alterar a resposta imunológica ao mudar e renovar 
as células memória CD20+67.
A posologia habitualmente utilizada é de 375mg/m2 
administrado por infusão intravenosa, semanalmente, 
ao longo de 4 semanas ou de 1g/Kg em duas infusões 
espaçadas de duas semanas. Tem um bom perfil de 
segurança, sendo o efeito adverso mais frequente reac-
ções alérgicas ligeiras à primeira infusão3,4.
Utilização off-label na dermite atópica
A dermite atópica (DA) é uma doença inflamatória 
cutânea crónica, caracterizada clinicamente por lesões 
eritematodescamativas e prurido intenso. 
A reacção inflamatória na DA é complexa e orques-
trada por várias células do sistema imunológico. Ao 
contrário das células T, pouco se sabe ainda acerca do 
papel na patogénese da DA das células B, também pre-
sentes, embora em menor número, no infiltrado infla-
matório dérmico68. Os linfócitos B, além da produção 
de anticorpos, também são células apresentadoras de 
antigénios, activadoras dos linfócitos T e células dendrí-
ticas e produtoras de citocinas69. Assim, a redução das 
células B na pele dos doentes com DA resultará numa 
diminuição da activação e recrutamento dos linfócitos 
T. Baseado neste premissa, foi recentemente efectuado 
um estudo prospectivo envolvendo 8 doentes, que ava-
liou os efeitos da depleção das células B pelo rituximab 
em doentes com DA69. Todos os doentes melhoraram 
clinicamente, sendo esta melhoria acompanhada por 
uma diminuição dos valores séricos e cutâneos de cé-
lulas B, com apenas uma discreta redução nas concen-
trações sanguíneas de IgE. Os autores concluem que 
a eficácia do rituximab se deve não só à redução no 
título de anticorpos, mas também, da perda da função 
imunomoduladora e de apresentação de antigénios 
das células B. 
Nos nossos dois casos foi utilizado o rituximab para 
o tratamento de doentes com dermatite atópica grave, 
resistente às terapêuticas convencionais, os resultados 
foram inconclusivos. Numa doente o rituximab foi to-
talmente ineficaz, enquanto na outra doente tratada 
permitiu um bom controlo da doença. O uso durante a 
gravidez, apesar de não intencional, não se associou a 
complicações no desenvolvimento do bebé8.
Apesar dos dados disponíveis na literatura, assim 
como a nossa experiência num caso, apontarem o ritu-
ximab como um fármaco promissor no tratamento da 
dermite atópica, são necessários ensaios controlados 
para o estabelecimento do perfil de eficácia e seguran-
ça nestes doentes.
Utilização off-label no pênfigo
As doenças bolhosas autoimunes caracterizam-se 
por erupções vesiculobolhosas da pele e/ou membra-
nas mucosas secundárias a anticorpos dirigidos contra 
antigénios na superfície celular dos queratinócitos en-
volvidos nas ligações intercelulares. Os autoanticorpos 
são dirigidos contra moléculas de adesão intercelular 
dos desmossomas, as desmogleínas (Dsg)70. Os clones 
de linfócitos B secretores de anticorpos anti-DSg são 
assim, centrais na patogénese destas dermatoses. Com 
base no sucesso obtido no tratamento de outras der-
matoses auto-imunes e na hipótese que a depleção de 
células B resultaria numa diminuição na produção dos 
anticorpos causadores de doença, desde 2002 que o 
rituximab tem sido utilizado no tratamento de casos de 
pênfigo resistentes às terapêuticas convencionais. 
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Verificou-se uma correlação entre a diminuição 
dos valores dos autoanticorpos anti-Dsg e a melhoria 
clínica nos doentes tratados, suportando a teoria pro-
posta71. No entanto, ainda permanece por esclarecer 
se o rituximab exerce o seu efeito terapêutico apenas 
pela redução dos autoanticorpos patológicos ou se a 
sua acção também está relacionada com a inibição da 
activação das células T dependente das células B72.
Ao longo dos últimos anos foi-se acumulando uma 
larga experiência e actualmente, são numerosos os 
casos descritos na literatura de doentes com pênfigo 
tratados com rituximab73-75. Numa revisão efectuada 
com 136 casos descritos na literatura, em 95% tinha 
ocorrido, pelo menos, uma resposta parcial e, em 2/3 
destes, uma total resolução das lesões74. Numa outra 
meta-análise foram compilados todos os casos encon-
trados na PubMed de dermatoses bolhosas auto-imu-
nes tratados com rituximab até 200770. Foram incluídos 
71 doentes, dos quais em 67 (94,4%) verificou-se uma 
melhoria completa ou parcial. Na maioria dos casos a 
resposta ao tratamento foi rápida com melhoria dos sin-
tomas dentro de 1 a 2 semanas após a primeira infusão 
e remissão completa entre o 1º e 9º mês. A resposta foi 
mais tardia nos doentes em que existia um atingimento 
preferencial das membranas mucosas. Ocorreram 6 
mortes, das quais 5 em doentes com mau prognóstico 
(4 doentes com pênfigo paraneoplásico e 1 com doen-
ça do enxerto-contra-hospedeiro) e em 1 doente com 
pênfigo vulgar e múltiplas co-morbilidades associadas. 
Em 10 doentes verificaram-se efeitos adversos. 
Em todos os nossos doentes ocorreu uma resolução 
completa das lesões mucocutâneas, em média 6 sema-
nas após a primeira perfusão, mantendo-se a doença 
controlada com baixas doses de imunossupressores. 
A associação de rituximab e imunoglobulina (Ig) uti-
lizada num dos nossos casos descritos (Doente 2) tam-
bém se encontra documentada na literatura. Ahmed et 
al76 efectuaram um estudo prospectivo que envolveu 11 
doentes com pênfigo vulgar resistente às terapêuticas 
convencionais tratados com rituximab e Ig ev. Nove do-
entes atingiram uma remissão completa, sem recorrên-
cias após um período médio de follow-up de 31 meses. 
Estes resultados sugerem um possível efeito sinérgico 
entre os 2 fármacos.
CONCLUSÃO
A introdução dos novos fármacos biológicos expan-
diu de forma expressiva as opções terapêuticas dispo-
níveis em Dermatologia. A escolha do agente biológico 
deve ser adaptada tendo em conta o mecanismo de 
acção do fármaco no contexto da fisiopatologia da do-
ença em questão. Uma vez que o perfil de segurança 
destes fármacos parece ser muito mais favorável do que 
o dos medicamentos imunosupressores convencionais, 
os biológicos podem assumir-se como uma alternativa 
valiosa para muitos doentes.
No entanto, apesar das características atractivas 
que estes novos fármacos parecem oferecer, a sua utili-
zação deve ser criteriosa, uma vez que para a maioria 
das doenças cutâneas (que não a psoríase) em que têm 
sido usados, a experiência acumulada ainda não é vas-
ta, baseando-se apenas em relatos de casos isolados 
ou pequenas séries de casos. Além do mais, a maioria 
dos autores tende a relatar apenas os casos de sucesso 
terapêutico, enviesando, de certa forma, os resultados 
obtidos em revisões da literatura.
Assim, a utilização dos agentes biológicos no tra-
tamento das diferentes dermatoses mencionadas ao 
longo deste artigo só poderá ser claramente definida 
com a realização de ensaios clínicos que estabeleçam o 
protocolo de tratamento mais adequado e que avaliem 
a sua eficácia a curto e a longo prazo, comparando-os 
com as terapêuticas convencionais.
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